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１．マウスの器官形成に欠かせないPDZ蛋白質DLG1の
機能解析









































范 福順，松永 耕一，泉 哲郎
（群馬大・生調研・遺伝生化学分野）
血中グルコース濃度上昇を刺激とした膵β細胞からの
インスリン分泌は,分泌顆粒の厳密な輸送制御によって行
われている.この過程には単量体GTPase Rab27が,その
エフェクターであるExophilinファミリーたんぱく質を介
して機能していることが知られている.その中でExo-
philin 8は,これまでにアクチンやそのモーターたんぱく
質ミオシンV/VIIと結合し,輸送機構を制御することが示
唆されている.しかし本分子を介した詳細な分子メカニズ
ムは未だ不明な点が多く,in vivoで実際にどのような機能
を有するかも明らかになっていない.
Exophilin 8のインスリン分泌における機能を解明する
ため,ノックアウトマウスを作成し,解析したところ,Exo-
philin 8ノックアウトβ細胞ではグルコース刺激,及び細
胞内cAMP産生を高めるForskolin存在下でのグルコー
ス刺激によるインスリン分泌が,野生型と比べて有意に低
下した.次に耐糖能試験を行ったところ,経口,腹腔内投与
双方のグルコース負荷において,耐糖能が野生型に比べて
低下した.これらの知見はExophilin 8が,in vivoでグル
コース応答性のインスリン分泌を制御していることを示
し,さらにインクレチン等が関与するcAMPに反応する経
路 (PKA,Epac)において重要な役割を担っている可能性
が示唆された.
次に本分子の作用機構を調べるために,Exophilin 8結合
たんぱく質の探索を行ったところ,未報告の新規結合たん
ぱく質が数種類同定された.同定されたたんぱく質群は調
節性分泌制御に機能しているとされているものが多く,今
後これら相互作用の機能を解明する予定である.
４．低pH環境下で誘導されるヒト気道上皮細胞からの
MUC5AC産生機構の解明
オロソー ソロンゴ，滝沢 琢己
荒川 浩一
（群馬大院・医・小児科学）
気道での粘液の過剰分泌は,慢性気道炎症性疾患におけ
る気道閉塞の主要な原因であり,その制御機構を理解する
ことは病態解明の上で重要である.気道上皮は常に外界か
らの因子に暴露されており,これらにより気道上皮細胞の
杯細胞化生が誘導され,粘液の産生が亢進されると考えら
れる.我々はこれまでに,気道におけるムチンの主要構成
成分であるMUC5ACの産生が,ヒト気道上皮細胞株
H292において二重鎖RNA刺激やDNA刺激により誘導
されることを明らかにしてきた.これらは,ウイルスある
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